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Prises en charge de l'infertilité
dans le cadre d’'une endométriose

L’endométriose est une maladie fréquente pouvant entrainer une infertilité. Dans ce cas,
il est nécessaire de réaliser un bilan complet d’infertilité, dont les résultats (réserve ovarienne, état
tubaire, bilan masculin) conditionnent la prise en charge, en tenant également compte de la sympto-
matologie douloureuse, du phénotype d’endométriose et des souhaits de la patiente.
La fécondation in vitro (FIV), avec ou sans injection intracytoplasmique de sperme (ICSl), est la tech-
nique d’assistance médicale a la procréation (AMP) le plus souvent proposée. |l y a peu de place pour
les inséminations intra-utérines (11U).
Une prise en charge chirurgicale se justifie en cas de fortes douleurs ou encore d’hydrosalpinx.
Une préservation de la fertilité peut étre discutée pour les patientes présentant des endométriomes,
et ce d’autant plus qu’ils sont bilatéraux, volumineux ou récidivants. La stimulation ovarienne avec
vitrification ovocytaire est alors la technique de choix.
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On distingue la définition histologique
de I’endométriose de I’endomeétriose-
maladie. Sur le plan histologique, I’en-
dométriose correspond a la présence de
tissu endométrial en dehors de 'utérus.
On parle d’endométriose-maladie lors-
qu’il existe des symptomesliésal’endo-
métriose [1].

La prévalence des lésions histologiques
d’endométriose est difficile a estimer en
population générale car, en I’absence de
symptome, celles-ci ne sont pas recher-
chées. Concernant I’endométriose dou-
loureuse, les prévalences rapportées
varient de 2 a 74 % chez les patientes
présentant des algies pelviennes chro-
niques [2]. Chez les femmes infertiles
explorées chirurgicalement, une endo-
métriose estretrouvée dans 30 % des cas,
et dans 50 % s’il existe des dysménor-
rhées modérées a séveres associées [3].

On distingue 3 phénotypes principaux
d’endométriose:

—’endométriose superficielle corres-
pond a la présence d’implants adhérant
ala surface du péritoine;
—l’endométriome est une lésion kystique
de I’ovaire a paroi épaissie et & contenu
hématique;

—’endométriose profonde, arbitraire-
ment définie par une pénétration de la
lésion d’au moins 5 mm sous le péri-
toine, ou encore par ’envahissement de
lamusculeuse d’un ou plusieurs organes
(le plus souvent abdomino-pelviens).

Dans de rares cas, I’endométriose
peut également atteindre des organes
extra-abdominaux comme la plevre ou
le diaphragme. Il faut noter qu’iln’y a
pas de lien entre I’étendue des lésions
anatomiques et le retentissement cli-
nique, notamment le retentissement
sur la fertilité. Cependant, en cas de
douleurs, il existe un lien entre la loca-
lisation des lésions et la symptomato-
logie douloureuse. Le diagnostic de
I’endométriose repose sur un bon inter-
rogatoire et la réalisation d’un bilan
d’imagerie de qualité. L'échographie



pelvienne ou I'IRM pelvienne, réalisées
etinterprétées par des spécialistes, sont
les examens de référence.

L’adénomyose correspond a une infil-
tration du tissu endométrial au sein
du myometre. Il s’agit 1a aussi d’une
définition histologique et les symp-
témes sont inconstants. L’adénomyose
peut entrainer des dysménorrhées, des
dyspareunies et des ménométrorragies.
Une association avec I’endométriose est
fréquemment retrouvée mais la préva-
lence est variable selon les études et leur
méthodologie (20 2 50 % environ) [4, 5].

I (fig. 1)

L’infertilité liée al’endométriose semble
étre multifactorielle. Il existerait, d'une
part, une composante inflammatoire au
niveau de la cavité pelvienne et, d’autre
part, une composante “mécanique”
dépendant delalocalisation deslésions.
L’impact délétere de la chirurgie sera
également abordé.

1. Les atteintes inflammatoires

Des altérations du liquide péritonéal ont
été décrites dans’endométriose et pour-
raient perturber les différentes étapes de
la fécondation. Des études suggerent
que la mobilité des spermatozoides
pourrait étre altérée par une action des
macrophages, des interleukines 1 (IL1)
et 6 (IL6), et via le Tumor Necrosis Factor
(TNF)a qui entrainerait des lésions de
I’ADN spermatique. La capacitation
du sperme pourrait également étre
empéchée par le facteur inhibiteur de
la migration des macrophages (MIF),
le TNFa et I'IL6. Des modifications du
contact entre le spermatozoide et la zone
pellucide via le TNFa, I'IL1, le MIF et
les cytokines RANTES (Regulated upon
Activation Normal T cell Expressed and
Secreted) ont également été évoquées. Le
stress oxydatif pourrait par ailleurs alté-
rer la réaction acrosomique et la fusion
des gametes. Enfin, des cytokines et des
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Cavité pelvienne
o Changements inflammatoires dans le
liquide péritonéal :
— prolifération de macrophages et
dysfonctionnement phagocytaire
- libération de facteurs pro-
inflammatoires et angiogéniques
o Les modifications du liquide péritonéal
peuvent affecter l'interaction sperme-
ovocyte

Ovaires

contrélée

@ Tissu ovarien fonctionnel (réserve ovarienne)
réduit par endométriomes ou chirurgie
® Réponse altérée a I'hyperstimulation ovarienne

Utérus

@ Activation de SF1 (Steroidogenic Factor 1)
et de l'aromatase :
— production d'estrogénes in situ
—résistance a la progestérone

@ Les changements affectent 'endometre
lui-méme

Fig. 1: Conséquences physiopathologiques de l'endométriose sur la reproduction humaine. D’apreés [3].

prostaglandines du liquide péritonéal
auraient une action toxique sur les ovo-
cytes et les embryons.

Au niveau utérin, ’endométriose pour-
rait altérer la réceptivité endométriale
par deux mécanismes: une production
locale d’estradiol et une résistance a la
progestérone. La production d’estradiol
est secondaire a I'inflammation locale,
par le biais d’une augmentation de ’ac-
tivité aromatase (via CYP19A1) liée a
I’activation du Steroidogenic Factor 1
(SF1). Cela pourrait engendrer une alté-
ration du péristaltisme du myometre et
contribuer a la résistance a la progesté-
rone. Cette derniére aurait pour origine
un changement d’isoforme du récepteur
de la progestérone [3]. Notons que I’adé-
nomyose, fréquemment associée a l’en-
dométriose, pourrait également avoir un
effet délétere sur 'implantation [2].

2. Les atteintes mécaniques

Au niveau ovarien, la présence d’endo-
métriomes pourrait entrainer une dété-
rioration du parenchyme ovarien sain
et, par conséquent, une diminution du
stock de follicules primordiaux. Une
réaction inflammatoire locale secondaire
a la présence d’endométriomes semble
également possible. Le potentiel role de
I’endométriose sur la qualité ovocytaire
estquant a lui suggéré par des études fon-
damentales, mais il reste débattu et n’est
a ce jour pas admis par tous [3].

Parailleurs, la présence d’endométriose
peut entrainer des modifications ana-
tomiques, notamment tubaires en lien
avec la formation d’adhérences pel-
viennes et de rétractions tissulaires dues
aux lésions. Cela peut altérer de fagon
partielle ou compleéte la perméabilité
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La chirurgie ne doit pas systématiquement étre le traitement

a proposer en premiére intention.

Une chirurgie se justifie en cas de fortes douleurs ou d’hydrosalpinx.

En cas d’AMP, la FIV/ICSI est la technique a privilégier.

Une préservation de fertilité peut étre proposée en cas
d’endométriomes, et ce d’'autant plus qu’ils sont bilatéraux,

volumineux ou récidivants.

Les priorités et les souhaits de la patiente doivent étre pris

en considération.

tubaire. Enfin, il est important de noter
que les dyspareunies peuvent représen-
ter en elles-mémes une explication al’in-
fertilité, vialabaisse des rapports sexuels
qu’elles entrainent.

3. Lerole de la chirurgie

Le recours a la chirurgie ovarienne
contribue également a la diminution
de la réserve ovarienne, ce d’autant
plus qu’il s’agit de chirurgies itératives,
bilatérales et que I’endométriome est
volumineux [6].

Le choix du type de prise en charge doit
tenir compte del’existence de douleurs,
des facteurs d’infertilité associés et du
type d’atteinte endométriosique.

1. Expectative

L’infertilité correspond a I’absence de
conception apres 1 an de rapports non
protégés sans contraception chez un
couple ayant un désir de grossesse.
Chez les patientes présentant une endo-
meétriose, il semble licite de raccourcir
ce délai d’expectative, ce d’autant plus
que I’dge estavancé, laréserve ovarienne
faible ou qu’il existe une forte sympto-
matologie douloureuse.

2. Les traitements médicaux

Tous les traitements hormonaux utilisés
pour les symptdémes douloureux de l’en-
dométriose étant contraceptifs, ilsn’ont
pas de place en cas de désir de grossesse,
et ce d’autant plus qu’aleur interruption,
la fertilité des patientes n’est pas amélio-
rée [7]. La prise en charge de I'infertilité
doitdonc passer par d’autres traitements
spécifiques a cette problématique.

3. Lassistance médicale ala
procréation (AMP)

Le recours aux inséminations intra-
utérines (IIU) n’a pas fait la preuve de
son intérét, que ce soit avant ou apres
une prise en charge chirurgicale. En cas
d’atteinte minime a légére confirmée par
coelioscopie, des IIU avec stimulation
ovarienne peuvent étre proposées, mais
leur bénéfice reste discutable.

Dans les autres cas, une fécondation in
vitro (FIV) avec ou sans injection intra-
cytoplasmique de sperme (ICSI) est jus-
tifiée. Il n’y a pas de différence en termes
de grossesses cumulées entre FIV et ICSL.
L'utilisation d’un prétraitement par des
moléculesbloquant’ovulation et doncla
croissance endomeétriale, commelapilule
estroprogestative ou les agonistes de la
GnrH (gonadotropin-releasing hormone),
permet d’améliorer les taux de grossesses

en corrigeant les anomalies endomé-
triales précédemment décrites [2].

Concernant le protocole de stimulation,
iln’a pas été montré de différences entre
les protocoles agonistes et antagonistes.
La stimulation ne semble pas aggraver
la symptomatologie douloureuse des
patientes ni modifier I’évolution de la
maladie [8]. Des résultats préliminaires
suggerent que la congélation embryon-
naire avec transfert différé pourrait
améliorer les chances de grossesse [9],
probablement par une meilleure récepti-
vité de’endometre eutopique en dehors
de la stimulation ovarienne.

4. Laplace de la chirurgie

La chirurgie pourrait améliorer la fertilité
en diminuant]’inflammation. 'European
Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) recommande la
prise en charge chirurgicale des endomé-
trioses légeres amodérées afin d’augmen-
terles chances de conception spontanée.
En revanche, il n’y a pas suffisamment
d’argument pour proposer une chirurgie
de fagon systématique en cas d’endomé-
triose profonde, notamment au regard du
risque de ce type de chirurgie.

Concernant les endométriomes, '"ESHRE
recommande une prise en charge chirur-
gicale uniquement si ceux-ci peuvent
géner la ponction d’ovocytes [7]. Le
drainage n’est pas non plus recom-
mandé, mais il peut étre discuté en cas
d’endométriome génant la ponction [8].
Il est conseillé d’opérer les hydro-
salpinx (salpingectomie ou déconnexion
tubaire) afin d’améliorer les résultats de
la FIV/IGSI [3].

La chirurgie peut également s’envisager
en cas de douleurs importantes (rendant
difficiles lesrapports) ou en cas de doute
sur la nature endométriosique d’un
kyste [3]. Depuis 2010, il existe un score
prédictif de la probabilité de grossesse
spontanée chez les patientes opérées
d’endométriose. 1l s’agit de I’Endome-
triosis Fertility Index (EFI). Ce score a été



validé par plusieurs équipes et permet
de mieux guider la prise en charge post-
opératoire de ces patientes [10].

5. Les résultats

Dans la population générale de patientes
endomeétriosiques, le nombre d’ovocytes
recueillis semble étre plus faible, mais
les résultats de la FIV/ICSI en termes de
chances de grossesse et de naissance ne
semblent pas étre affectés, par rapport
aux autres étiologies d’infertilité [8].
Chez les patientes présentant un anté-
cédent de chirurgie d’endométriome, la
réponse ovarienne a la stimulation est
plus faible que celle de patientes sans
endométriose avec une réserve ova-
rienne comparable [11]. En revanche,
la présence per se d’endométriomes de
moins de 6 cm n’aurait pas d’impact sur
la qualité embryonnaire ni surles taux de
grossesses et naissances [8].

IIn’y a, pour I'instant, pas suffisamment
de données publiées pour permettre
I’élaboration de recommandations pour
la préservation de la fertilité dans le
cadre de’endométriose. La stimulation
ovarienne avec vitrification ovocytaire
est la technique qui doit étre privilé-
giée. La chirurgie, si elle est nécessaire,
doit épargner autant que possible les
ovaires, et les traitements médicamen-
teux anti-gonadotropes visant a éviter la
récidive de 'endométriose doivent sys-
tématiquement étre envisagés.

Une préservation de la fertilité peut étre
proposée en cas d’endométriomes, et
ce d’autant plus qu’ils sont bilatéraux,
volumineux ourécidivants apres chirur-
gie. En I’absence d’endométriome, la
présence d’endomeétriose profonde peut
également amener a considérer la possi-
bilité d’une préservation de la fertilité.
En effet, lerecoursalaFIV, fréquent pour
ces patientes étant donné les risques et
les complications de la chirurgie, peut
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justifier qu'une vitrification ovocytaire
soit proposée précocement au moment
du diagnostic. Selon la réponse ova-
rienne a la stimulation de la patiente,
1 a 3 cycles de stimulation pourront
étre proposés afin de réaliser un cumul
ovocytaire [12].

L’'infertilité liée a I’endométriose
implique des mécanismes multifacto-
riels. En cas d’infertilité, la recherche
d’endométriose doit toujours étre faite s’il
existe une symptomatologie évocatrice
ou en cas d’infertilité idiopathique. Le
diagnostic d’endomeétriose a un impact
sur la prise en charge de la patiente.

Le choix de la stratégie thérapeu-
tique doit s’intégrer dans une prise en
charge globale. La chirurgie ne s’envi-
sage qu’apres évaluation de la balance
bénéfice/risque. Celle-ci doit toujours
épargner au maximum les ovaires. Le
diagnostic d’endométriose souléve la
nécessité de discuter des techniques de
préservation de la fertilité, et ce d’autant
plus qu’il existe des endométriomes.
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